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論 文 内 容 要 旨
本研究 は腎交感神 経系による腎血行 動態な らび に尿細管 ナ トリウム再吸収調節機構 に関与す る交感神経
受容体 を明 らか にす る とともに,renin-angiotensin系あるいはprostaglandin系の これ ら調 節機 構への
介在 につ いて明 らかにす る ことを 目的 とした。
腎臓 は心 拍 出量の20%をも占め る腎 血流量 の濾 過,昇 圧機 構で あ るrenin-angioten島in系の律 速酵 素
reninの産生遊離 ナ トリウムや カ リウムの再吸収量管理 によ り,血 液 浄化 および血圧維持調 節 といった
役割 を果た して いる。腎交感神経 系を電気的 に,あ るいは生体反射 を利用 して刺激 した際には,腎 か らの
norepinephrine遊離量 が増大す る とともに腎血流量は減 少 し,尿 細管 でのナ トリウム再吸収は増加す る。
加えて,renin遊離 量な らびにprostaglandinE2遊離量が増加す る。Reninによ り産生が元進す るangio-
tensin■は強 い血管収縮作用 な らび に尿細管ナ トリウム再吸収促進作用 を示す のに対 し,prostaglandin
E2は血管 弛緩作 用な らび に尿細管ナ トリウム再 吸収抑 制作用 を示す。 また,angiotensinHおよびpros-
taglandinE、はいず れ もnorepinephrine遊離量 に対 して影響す る可能性が報告 され ている。したが って,
腎交感神 経系 によ る腎血流量 あるいは尿細管 ナ トリウム再吸収の調節時 には これ らrenin-angiotensin系
とprostaglandin系の相互作用 が直接的 に,あ るいはnorepinephrine遊離量 に影響 して間接的 に働 くこ
とが予想 され る。 しか し,し か し,そ の相互作用 につ いては動物種の違 い,実 験条件 の違 いによ り一致 し
た見解 を見 な い。そ こで本研究 では,麻 酔イヌinvivOの実験 系において,電 気的腎神経刺激 によ る腎交
感神経活性化 の条件 に統一 し,腎 神経 系による腎血 行動態 および尿細管 ナ トリウム再吸収量 の調節機構 を
シナ プス前 受容体 によ る調節(norepinephrine遊離量 の変化),norepinephrine遊離量あ るいはprosta-
glandin系による修飾(薬 理学的遮断時の褒化)の 観点か ら検討 した。
1)腎 血流量調節系 と してのadrenalineα受容体 の役割
腎動脈内 に投与 したmethoxamine(adrenalineα1作動薬,0.5-2μg/kg)およびguanabenz(adrena-
1ineα2作動薬,1-10μg/kg)は何れ も,腎血流量 を用量依存的 かつ 同程度 まで減 少させ た。選択的adrena-
lineα1受容体 拮 抗薬 で あ るprazosin(30-300ng/kg/min,腎動脈 内 投 与)あ る いはSGB-1534(1-30
ng/kg/min,腎動脈内投 与)はmethoxamineの反応 を80%程度抑 制 したが,guanabenzの反応 をほ と
ん ど抑制 しなかった ことか ら,腎血管収縮反応 には,シ ナプス後adrenalineα1および α2両受容体 が関与
する ことが示唆 され た。一方,腎 神経刺激(2-4Hz)による腎血流量 の減 少 もmethoxamineによる反応
同様,prazosinあるいはSGB-1534で抑制 された。以上よ り,腎血管 はadrenalineα1および α2両受容体
を介 して収縮反応 を示す が,腎 交感神 経系 の活 性化 による腎血管 収縮,す なわち腎 血流 量 の減 少は主 に
adrenalineα1受容体 を介 する反応であ ると考 え られた。
2)腎 神 経刺激時のnorepinephrine遊離な らび に腎血流量の変化 におけるadrenalineα受容体の役割
Adrenalineα2受容体拮抗 薬のyohimbine(1.0μg/kg/min,腎動脈 内投 与)は,腎 神経刺激(1-3Hz)
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による刺激頻度依存 的な腎血流量 の減 少を増 強す ると ともに,腎 静脈内血漿norepinephrine濃度 を上昇
させた。 また,adrenalineα1受容体 拮抗 薬のprazosin(0.7μ9/kg/min,腎動脈 内投与)も 腎神経刺激
によるnorepinephrine遊離量 の増加 を増強 した。す なわ ち,腎交感 神経 系 におけるnorepinephrine遊離
量の シナプス前調節機構 として,adrenalineα1および α2両受容体 を介す る抑制系が存在 した。本機構 は
腎交感神 経の活性 に伴 う腎血流量減 少作用 に対 し,抑 制性の調節 を行 って いると考 え られた。
3)腎 神経刺激 時のnorepinephrine遊離な らび に腎血流量 の変化 におけるrenin-angiotensin系の役 割
AngiotensinH(1ng/kg/min)を腎動脈内 に持続投与 した状態では,そ れ 自体では腎血流量 に影響 し
ない低頻度 腎神経刺激(0.5-1Hz)によって も,腎血流 量が減 少 した。この際,腎神経刺激 によるnorepineph-
rine遊離 量 の 増加 も著 明 に増 大 した。 一方,angiotensin変換 酵 素 の 基質 で あ るangiotensinI(15
ng/kg/min,腎動脈 内投与)の 持続投 与下 に腎神経刺激(0.5-1Hz)を行 い,angiotensin変換酵素 阻害
薬 のcaptopril(1mg/kg,静脈内投与)の 影響 を観察 した ところ,腎 神経刺激 によるnorepinephrine遊
離量 の増加が47-48%に抑制 された。以上 の結果 よ り,腎 交感神経系 におけるnorepinephrine遊離量 のシ
ナ プス前調節機構 として,angiotensinIによ る促進系が存在す る ことを確認 した。我 々 と異 な りangio-
tensinIあるいはangiotensinHを負荷せず に,captopri1を投与 した場合 には,腎 神経刺激 によるnore-
pinephrine遊離量 の増加 に影響 しない との報告 を考慮す る と,本系 の発動 には相 当量 のangiotensinhの
存在が必要 と考 え られ た。
4)腎 神経刺激時のnorepinephrine遊離な らび に腎血流量の変化 におけるprostaglandin系の役割
腎血流量が約1/2にな る腎神経刺 激(2.5-4Hz)を行 い,刺激 開始1分 および10分の時点 で採血 し,norepi-
nephrine濃度,renin活性およびprostaglandinE2濃度 を測定 した。 腎神経刺 激 によ りいずれ も増加 し
たが,norepinephrine遊離 量が刺激期 間中一定 であるに もかかわ らず,renin遊離量 な らびにprostaglan-
dinE2遊離 量は経時的 に増加 した。腎神経刺激 によ り減少 した腎血流量 は,刺 激 の持続 とともに,・徐 々に
回復 した。刺激の持続 に伴 うrenin遊離 量および腎血流量の増加反応はprostaglandin合成酵素阻害薬 の
indomethacin(5mg/kg,静脈内投与)に よ り消失 した ことか ら,い ず れにつ いて もprostaglandinに
よ る拮抗的調節機構 の存在が示唆 された。一方,norepinephrine遊離 量は影 響を受けなかった ことか ら,腎
交感神経系 にお けるnorepinephrine遊離量 の シナプス前調節機構 として,prostaglan4in系による抑制系
は存在 しな いと考 え られ た。
5)腎 神経刺激時の尿細告 ナ トリウム再 吸収元進 におけるadrenalineα受容体な らび にprostaglandin系
の役割
腎神経刺激(0.5-1H:z)によ る尿 中ナ トリウム排泄率 の減 少,す なわち尿細管で のナ トリウム再吸収 の
増加 をadrenalineα1受容体拮抗薬 のprazosin(0.7μg/kg/min,腎動脈 内投 与)は 抑 制 したが,同 α,
受容体拮抗薬 のyohimbine(1μg/kg/min,腎動脈 内投 与)は抑制 しなか った。 と ころが,prostaglandin
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合 成酵素阻害薬 のindomethacin(5mg/kg,静脈 内投与)処 置下 では,腎 神経刺激 によ る尿 中ナ トリウ
ム排泄率 の減少 はprazosinによ って も完全 には消失せず,prazosinとyohimbineの併用 によ り消失 し
た。 これ によ り,腎交感神経系 による尿細管 ナ トリウム再 吸収促進 はadrenalineα1および α,両受容体 を
介 して行 われるがデ通常,α2受 容体 を介 した反応はprostaglandinによ り相殺 されて いる と考 え られ た。
以上,本 研 究 によ り,イ ヌ にお いて,腎 交感
神 経 によ る腎血 行 動態 の調 節 は主 に シナ プス
後adrenalineα、受容体 を介す る血管 収縮 お
よび これ に拮抗す るシナプス前adrenalineα,
あ る いは 同 α1受容 体 を 介 す るnorepineph-
rine遊離抑制系,な らび に直接血管 を弛緩 させ
るprostaglandin系によ り,平衡 を保 つべ く調
節 されて い る ことが明 らか となった(Scheme
1)。な お,renin-angiotensin系につ い ては 腎
交感神経系 によ り活性化 され るが,短 期的 には
腎血 流 量 には大 き な関 与は しな い と考 え られ
た。一方,腎 交感神経系 による尿細管ナ トリウ
ム再吸収促進 は,主 として シナプス後adrena-
lineα1受容体 を介 して行われ るが,一 部pros-
taglandin系と拮抗 関係 にある 同 α2受容体 を

















































遊離量の増加がPG合 成酵素阻害薬によ り抑制されたことか ら,PGによる拮抗的調節機構が認め られた。
他方,同 様の刺激によりNE遊 離量はPG合 成酵素阻害薬で影響されなかったことか ら,腎交感神経系に
おけるNE遊 離のシナプス前調節機構にはPGに よる抑制系が存在しないことを示した。
(5)尿生成調節機構に対する腎交感神経系の関与について検討すると,尿細管再吸収促進は α1および α2




よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認める。
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